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ESTROGENS FOR TREATING GYNAECOLOGICAL DISORDERS 

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHES KOMBINATIONSPRAPARAT AUS LHRH-ANALOGA UND ANTldSTROGENEN ZUR 
BEHANDLUNG VON GYNACOLOGISCHEN STORUNGEN 

(57) Abstract 

A combined pharmaceutical preparation contains LHRH -analogous substances and anti -estrogens with tissue-selective estrogenic 
effect. Also disclosed is the use of this combined pharmaceutical preparation to treat gynaecological disorders, in particular endometriosis 
and myomas, 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft cin pharmazeutisches Kombinationspraparat aus LHRH-Analoga und Anti6strogencn mit gcwebeselcktiver 
Ostrogener Wirkung sowie seine Vcrwendung zur Behandlung von gynakologischen SiOrungen, insbesondcre zur Behandlung von 
Endomctrioscn und Myomcn. 
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PHARMAZEUTISCHES KOMBINATIONSPRAPARAT AUS LHRH-ANALOGA UNO ANTIOSTROGENEN ZUR 
BEHANDLUNG VON GYNAKOLOGISCHEN SToRUNGEN 



Die Erfindung betrifil ein phaimazeutisches Kombinationspraparat bus LHRH- 
Analoga und Antiostrogenen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung sowie seine 
Verwendung zur Behandlung von gynakologischen Storungen, insbesondere zur 
Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Gynakofogische Storungen bzw. Erkrankungen vermindem in eilieblichem MaBe die 
Lebensqualitat der Frau und fiihren dabei haufig, neben zum Teil unertraglichen 
Schmerzen, zur Infertilitat. Eine der haufigsten Erkrankungen der Frau im 
gebarfahigen Alter (5% bis 10%) ist die Endometriose. Damit verbunden treten starke 
Schmerzen wahrend der Menstruation und eine eingeschrankte Fertilitatsrate bis hin 
zur Sterilitat auf Auch im Fall des Myoms, einem gutartigen Geschwulst im 
Muskelgewebe des Uterus, liegt die Inzidenz hoch (bei 10% bis 25 % der Frauen urn 
die 30 Jahre). Myome konnen starke abnormale menstruelle Blutungen 
(Hypermenorrhoen), schmerzhafte Regelblutungen (Dysmenorrhoen) bzw. 
intermenstruelle Blutungen (Metrorrhagien und Menorrhagien) verursachen und je 
nach Lage auch zu einer eingeschrankten Fertilitat fiihren. Neben diesen durch 
Endometriose und Myome bedingten Dysmenorrhoen treten auch fiinktionell (durch 
hormonale und vegetative Storungen) bedingte auf 

Bei den beschriebenen Krankheitsbildem spielen die gonalen Steroide (Ostrogene, 
Gestagene), die unter der KontroUe des hypothalamisch-hypophysaren Systems stehen 
bzw. Wachstumsfaktoren (zu denen auch Cytokine zu zahlen sind) eine entscheidende 
Rolle. Eine Behandlung dieser Krankheiten bzw. Storungen erfolgt im allgemeinen mit 
Hormonen, wie LHRH-Analoga (Lemay, A. et al, Fertil. Steril., 41, 863-871 (1984)). 
Diese werden von einigen Frauen jedoch nicht nebenwirkungsfrei vertragen. So ist 
bekannt, daB die Behandlung mit LHRH-Agonisten zu Nebenwirkungen wie z.B. 
Hypoostrogenitat (Risiko einer Osteoporose) (Dawood, M.Y. et al, Fertil. Steril. 52, 
21-25, (1989)) und unter Danazol zu Androgenisierungserscheinungen (Dmowski^ 
W.P. et al. Am. J. Obstet. Gynecol., 130, 41-48 (1978)) fuhren kann. 
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Fur Myome existiert bisher keine eiablierte und validierte medikamentose 
Langzeittherapie. Die jetzige medikamentose Behandlung ist mit deutlichen 
Nebenwirkungen verbunden. So fiihrt die Anwendung von LHRH-Agonisten uber 
mehr als sechs Monate zu einem hypoostrogenen Status der Frauen (Malta, W.H. et 
al, Br. Med. J., 294, 1523-1525, (1987)) und damit verbunden zu einer Abnahme der 
Knochendichte, welche das Osteoporose-Risiko (Dawood, M.Y. Int. J. Gynecol. 
Obstet., 40, 29-42, (1993)) erhoht. Weitere mit dem Ostrogenentzug verbundene 
Nebenwirkungen (Hot-flushes) sind ebenfalls bei Dawood beschrieben. 

Zur Vermeidung dieser Nebenwirkungen sind Studien zur Behandlung 
gynakologischer Storungen mit LHRH-Analoga und Ostrogenen bekannt, - 
sogenannte Add-Back- oder HRT-Behandlungsschemata, Bisher ist es jedoch nicht 
gelungen, eine Ostrogendosis zu finden, die eine Abnahme der Knochendichte unter 
LHRH-Agonisten-Therapie vollstandig verhindert (Howell, R. el al, Fertil. Steril. 64, 
474-481, (1995)), ohne gleichzeitig die Endometriose bzw, das Endometrium zu 
stimulieren, was zur Endometriumshyperplasie und damit verbunden zu Endome- 
triumskarzinomen fiihren kann. 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, ein pharmazeutisches 
Kombinationspraparat zur Behandlung von gynakologischen Storungen, 
insbesondere zur Behandlung von Endometriosen bzw. von Myomen bereitzustellen, 
mit dem eine Abnahme der Knochendichte verhindert wird und die Nachteile 
bisheriger Hormonbehandlungen vermieden werden. 

Die Aufgabe wird erfmdungsgemaB durch ein pharmazeutisches Kombina- 
tionspraparat gelost, das zwei Wirkstoffe umfaBt, wovon der erste Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombination von LHRH-Analoga und der zweite 
Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist. 

Das LHRH-Analogon ist ein LHRH-Agonist oder -Antagonist. 

Im Sinne der Erfindung sind alle LHRH-Antagonisten und LHRH-Agonisten 
einsetzbar. Bevorzugte LHRH-Analoga sind aiis der Gruppe def Veibindungen Leu- 
prorelin, Cetrorelix, Antide, Buserelin, Ramorelix, Zoladex, 2-(4-Acetyl- 
aminophenyl)-4,7-dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyI-N-benzylaminome- 
thyI)-4-oxothieno-[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester und 5-Benzyol-7-(2,6-di- 
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fluorobenzyl)-4,7-dihydro-3-(N-methyl-N-benzyIaminoriiethyl)-2-(4-propionylaini- 
dophenyl)-4-oxothieno [2,3-b]-pyridin ausgewahlt. 

Die Wirkstoffe liegen in aller Regel in getrennten Darreichungsformen oder im Fall 
von oral bioverfiigbaren LHRH-Antagonisten auch in einer gemeinsamen 
Darreichungsform vor. 

Die bevoizugt eingesetzten LHRH-Analoga sind bekannt und in den Patentschriften 
US 4,005,063 (Leuprorelin), EP-Bl 0 299 402 (Cetrorelix), GB 1 523 623 
(Buserelin), EP-A 0 451 791 (Ramorelix), WO-A 89/01944 (Antide), WO-A 
92/20711 (Ac-D-Nal-D-Cpa.D-Pal-Ser.Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-D-AIa.NH2,) 
US 4,100,274 (Zoladex) und WO-A 95/28405 2-(4-Acetylaminophenyl)-4,7. 
dihydro-7-(2-methoxybenzyl)-3-(N-methyl-N-benzylaminomethyl)-4-oxothieno- 
[2,3-b]-pyridin-5-carbonsaureethylester beschrieben. 

Sie werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt und konfekiioniert und 
stehen je nach Anwendungswunsch in oraler oder nasaler Form, als Injektion oder 
als topisch oder intravaginal anzuwendendes Langzeitpraparat zur Verfugung. Die 
LHRH-Analoga konnen erfindungsgemafi als Einzeldosen oder als Depotformen 
verabreicht werden. 

Eine Dosierungseinheit enthalt je nach Darreichungsform unterschiedliche 
Wirkstoffmengen. So werden bei oraler Verabreichung ubiichenveise 2/^g-20mg 
LHRH-Analogon pro kg K6q>ergewicht verabreicht. Die Verabreichung kann in 
fester oder flussiger Form erfolgen. Zur intravenosen, subkutanen, iniramuskularen, 
intranasalen oder intravaginalen Applikation liegen die Mengen der LHRH-Analoga 
bei 0,02/ig-2,5mg pro kg Korpergewicht. Fur die parenterale Anwendung wird 
vorzugsweise eine isotonische Kochsalz- oder Dextrose-Losung eingesetzt, die 
gegebenenfalls mit einem Puffer auf einen pH-Wert von 5 bis 9, vorzugsweise auf 
den pH-Wert des Blutes, eingestellt wird, 

Leuprorelin wird vorzugsweise oral in einer Dosierung von 2-100//g/kg 
Korpergewicht eingesetzt (tagliche Dosierung); eine Tablette enthalt vorzugsweise 
0,1 bis 5,0mg Leuprorelin. Die Dosis fur ^ine . parenterale Anwendung liegt 
bevorzugt zwischen 0,02 und 1,0/ig/kg Korpergewicht. 
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Der Einsatz von Cetrorelix erfolgt bevorzugt in Form einer physiologischen 
Kochsalzlosung mit einer WirkstofFmenge zwischen 0,l-2,5mg/kg Korpergewicht. 
In der DE 43 42 092 sind auch slow-release-Formulierungen von Cetrorelix 
beschrieben. 

Busereiin wird voizugsweise in den Dosierungen 
0,02-1/^g/kg Korpergewicht (intravenos), 
0,02-2/zg/kg Korpergewicht (subkutan), 
0,02-lOyag/kg Korpergewicht (intramuskular), 
0,l-50yug/k:g Korpergewicht (intranasal) und 
10-200//g/kg Korpergewicht (oral) verabreicht. 

Ebenso sind wie im Fall von Cetrorelix slow-release Formulierungen moglich. Im 
Falle eines Implantats enthalt dieses 1-6 mg Cetrorelix. 

Zoladex wird vorzugsweise oral mit einem Gehalt von 50//g-20mg/kg 
Korpergewicht und parenteral mit einem Gehalt von 0,2/ig-lOO/zg/kg Korpergewicht 
Oder mit einem slow-release System (WO-A 93/24150) appliziert. 

Antide wird wie Cetrorelix in einer Menge von 0,1 - 2,5 mg/kg Korpergewicht 
verabreicht. 

Die Verabreichung von Ramorelix erfolgt bevorzugt in liposomaler Form. 

Depotformulierungen fiir Peptide (Mikropartikel, Implantate) sind u.a. in der 
EP 0 505 966 und der EP 0 315 875 beschrieben. 

ErfindungsgemaB ist die zweite Wirkstoffkomponente des Kombinationspraparates 
ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung. 

Antiosirogene Substanzen werden unter anderem in der Tumortherapie eingesetzt. 

Unier Anliostrogenen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung-im ^Sinne der 
Erfindung werden sogenannte SERM's (selective estrogen-receptor modulators) 
verstanden, die ihre partialagonistische ostrogene Wirkung gewebe- bzw. 
organgselektiv ausiiben. 
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ErfindungsgemaB konnen alle Antiostrogene mit gewebeselektiver ostrogener 
Wirkung eingesetzt werden. Vorzugsweise werden solche eingesetzt, die ausgewahlt 
sind aus der Gruppe Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate. 
Besonders bevorzugt sind Antiostrogene des Raloxifentyps, 

Die genannten Antiostrogene sind bekannt. So handelt es sich z.B. bci Raloxifen um 
6-Hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-[4-(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thio- 
phen. In Kombination mit Parathyroidhormon werden Raloxifen und seine Derivate 
zur Steigerung der Knochenmasse eingesetzt (EP 0 635 270). 

Der Wirkstoffgehalt des erfindungsgemaB eingesetzten Antiostrogens liegt je nach 
Applikationsform bei 0,lyUg-10mg Antiostrogen pro kg Korpergewicht bei taglicher 
Applikation. Die Antiostrogene konnen intravenos, subkutan, intramuskular, oral, 
intranasal oder intravaginal verabreicht werden, Auch slow release Formulierungen 
sind moglich. Die taglich freigetzte Menge liegt dann ebenfalls im vorstehend 
genannten Bereich. 

Die Verabreichung des LHRH-Analogons und des Antiostrogens an den Patienten 
kann gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell erfolgen. Es sind verschiedene 
Behandlungsschemata moglich: 

1. Das LHRH-Analogon wird mit dem gewebeselektiven Antiostrogen gleichzeitig 
iiber denselben Zeitraum verabreicht. Die Verabreichung ist taglich, alle 3 Tage, 
wochentlich oder einmal monatlich iiber einen Zeitraum von 1 bis 6 Monaten 
moglich. Auch eine langere Anwendung ist ohne weiteres moglich. Bei einer 
monatlichen Anwendung ist eine Depotformulierung bevorzugt. 

2. Das LHRH-Analogon wird zunachst gleichzeitig mit dem gewebeselektiven 
Antiostrogen iiber einen bestimmten Zeitraum verabreicht. Bezuglich der 
Verabreichungsdauer und -haufigkeit (taglich oder in langeren Abstanden) gilt das 
unter 1. Gesagle AnschlieBend wird die Behandlung allein mit dem Antiostrogen 
weitergefiihrt. 

FQj Verabreichungsdauer und -haufigkeit gelten ebenfalls die unter Iv gemachten 
Angaben. 
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3. Die Behandlung mit dem LHRH-Analogon wird uber einen bestimmten Zeitraum 
gefuhrt und abgeschlossen. Das gewebeselektive Antiostrogen wird im AnschluB 
daran appliziert. Die Anwendungsdauer und -haufigkeit kann fur jede Komponente, 
wie unter 1. angegeben ist, gewahlt werden. 

Es wurde festgestellt, daB die Behandlung mit dem erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparat uberraschenderweise die bisher beobachtete LHRH-Analoga- 
induzierte Knochendichteabnahme verhindert und die in ihrem Wachstum gehemmte 
Endometriose nicht emeut stimuiiert bzw. auch das Wachstum des normalen 
Endometriums im Uterus nicht anregt. 

Das erfindungsgemafie pharmazeutische Kombinationspraparat ist insbesondere fur 
eine Langzeitbehandlung von Endometriosen bzw. , Myomen und anderen 
Steroid(sex)-Hormon-abhangigen Erkrankungen geeignet, da einerseits die norma- 
lenveise unter einer LHRH-Analoga (Agonisten bzw. Antagonisten)-BehandIung 
auftretenden Nebenwirkungen vermieden werden und andererseits verlorene 
Knochenmasse wieder aufgebaut wird (z.B. bei Verabreichung des gewebeselektiven 
Antiostrogens nach Beendigung einer LHRH-Analoga-Behandlung). Gleichzeitig 
wird die Wachstumshemmung der Endometriose aufrechterhalten, ohne daB das 
Endometrium im Uterus stimuiiert wird. 

AJs besonders bevorzugt fur eine Langzeittherapie hat sich Variante 1 erwiesen. 

Das erfindungsgemafie pharmazeutische Kombinationspraparat wird zum Beispiel 
hergestellt, indem die LHRH-Analoga und die Antiostrogene mit gewebeselektiver 
ostrogener Wirkung getrennt voneinander mit den ublichen pharmazeutischen 
Trager-, Hilfs- und/oder Zusatzstoffen formuliert werden, wobei die 
Darreichungsformen der einzelnen Wirkstoffe nicht identisch sein mussen. Es ist 
z.B. durchaus moglich, daB der eine Wirkstoff des Kombinationspraparates oral 
verabreicht wird, wahrend der andere Wirkstoff subkutan Oder nasal appliziert wird. 

Im Falle von oral bioverfugbaren LHRH-Analoga konnen auch beide Wirkstoffe 
(LHRH-Analoga plus Antiestrogen) gemeinsam zur oralen Verabreichung formuiiert 
werden. Ebenso sind getrennte orale Verabreichungsformen moglich. 
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Gegenstand der Erfindung ist auch die Verpackungseinheit, die im Falle von 
peptidergen LHRH-Analoga mindestens drei Bestandteile umfafit. Sie enthalt zwei 
raumlich getrennt konfektionierte Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein 
LHRH-Analogon oder eine Kombination aus LHRH-Analoga isi, und der andere 
Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist. Der dritte 
Bestandteil stellt einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Appiikation der Darreichungsformen dar. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venvendung eines LHRH-Analogons 
Oder einer Kombination von LHRH-Analoga und eines Antiostrogens mit 
gewebeselektiver ostrogener Wirkung zur Behandlung von gynakologischen 
Storungen, insbesondere zur Behandlung von Endometriosen und Myomen. 

Nachfolgend soli die Erfindung durch Beispiele naher erlautert werden, ohne sie 
jedoch darauf zu beschranken. 

Ausfuhrungshetspiele 
Beispiel 1 

EinfluB von LHRH-Gabe und Raloxifen-Gabe auf eine experimentell erzeugte 
Endometriose der Ratte 



1.1. Vergleich der Verabreichung jeweils einer Wirkstoffkomponente alleine mit 
der gleichzeitigen Gabe der Wirkstoffe (Kombinationspraparat) 

Method e: 

Endometriumsstucke wurden in verschiedene Bereiche der Bauchhohle von 60 
Tieren transplantiert. 

Vier Wochen spater wurde die Entwicklung der Endometriose (cystische 
Endometriose-Herde) uberpruft. 
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Die Tiere wurden anschlieBend uber 4 Wochen mit dem LHRH-Antagonisten Antide 
(0,5 mg/Tier alle 3 Tage sx.) und Raloxifen (3 mg/Tier pro Tag p.o.) jeweils alleine 
Oder in Kombination beider Verbindungen behandelt. Am Ende wurde die GroBe der 
Endometriose-Herde vor Beginn der Behandlung mit den Werten nach 4 Wochen 
5 Behandlung verglichen. 

Die Kombination aus LHRH-Antagonist plus Raloxifen fuhrte zu einer vollstandigen 
Regression der Endometriose, ohne daB es zu einer signifikanten Abnahme der 
Knochenmasse kam. Gleichzeitig zeigten sich keine ostrogenen Effekte am Uterus 
10 (keine Stimmulation des Endometriums). 

Im Vergleich fuhrte die Behandlung mit dem LHRH-Antagonisten allein zwar zu 
einer vollstandigen Regression der Endometriose-Herde, gleichzeitig aber auch zur 
Reduktion der endogenen Ostrogenspiegel, die einer Ovarektomie entsprechen. Es 
15 kam zu einer deutlichen Abnahme der Knochendichte bzw. zu einem Anstieg der 

Osteoklastenaktivitat. 

Eine alleinige Verabreichung von Raloxifen fuhrte zu einer teilweisen Regression 
der Endometriose. 

20 

1.2. LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen zur gleichzeitigen und zeitlich 
sequentiellen Verabreichung 

60 Tiere erhielten die ersten 2 Wochen den LHRH-Antagonist Antide und Raloxifen 
25 parallel und die folgenden 2 Wochen Raloxifen allein. Die Dosierungen wurden wie 

unter 1.1 gewahlt. 

Im Ergebnis war ebenso wie bei gleichzeitiger Gabe der Wirkstoffe eine voUstandige 
Regression der Endometriose ohne signifikanle Abnahme der Knochenmasse zu 
30 verzeichnen. Gleichzeitig zeigten sich keine ostrogenen Effekte am Uterus. 

1.3. Verabreichung des Kombinationspraparates zeitlich sequentiell 



35 



60 Tiere erhielten uber 2 Wochen den LHRH-Antagonisten Antide. Nach AbschluB 
der LHRH-Gabe wurde anschlieBend 2 Wochen Raloxifen appliziert. 
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Diese sequentielle Behandlung fuhrte ebenfails zur 100%igen Regression der 
Endometriose ohne Abnahme der Knochendichte. 

Beispiel 2 

In Analogie zu Beispiel 1 wurde an 40 Tieren eine Behandlung mit dem LHRH - 

Antagonisten Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cil-Leu-Lys(Mor)-D-AIa-NH2 
und Droloxifen durchgefuhrt. 

Es konnten die gleichen Ergebnisse erzielt werden wie unter Beispiel 1. 
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Pa ten ta ns pruche 

1. Pharmazeutjsches Kombinationspraparat umfassend zwei Wirkstoffe, wobei der 
eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine Kombination von LHRH- 
Analoga und der andere Wirkstoff ein Antiostrogen mit gewebeselektiver ostro- 
gener Wirkung ist. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
LHRH-Analogon ein LHRH-Agonist oder ein LHRH- Antagonist ist. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
das LHRH-Analogon aus der Gruppe der Verbindungen Leuprorelin, Cetrorelix, 
Buserelin, Antide, Ac-D-Nal-D-Cpa-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Lys(Mor)-D- 
A]a-NH2, Ramorelix, Zoladex oder deren Derivate ausgewahlt ist. 

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon oder die Kombination der LHRH- 
Analoga oral bioverfOgbar ist/sind. 

5. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon ein nicht-peptiderger LHRH-Agonist 
oder -antagonist ist. 

6. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen aus der Gruppe der Verbindungen 
Raloxifen, Droloxifen, Centchroman oder deren Derivate ausgewahlt ist, 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antiostrogen vom Raloxifentyp ist. 

8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die beiden Wirkstoffe in getrennteti" Darreichungsformen 
vorliegen. 
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9. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurcfa 
gekennzeichnet, daB die beiden Wirkstoffe in gemeinsamen Darreichiingsformen 
vorlicgen. 

10. Verfahren zur Herstellung eines phannazeutischen Kombinationspraparates, 
dadurch gekennzeichnet, daB man cin LHRH-Analogon oder eine Kombination 
von LHRH-Analoga und ein Antiostrogen mit gewebeselektiver Wirkung 
gemeinsam oder getrennt voneinander mit iiblichen phannazeutischen Trager-, 
Hilfis- und/oder Zusatzstoffen formuliert, 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon 
Oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antiostrogen mit 
gewebeselektiver ostrogener Wirkung getrennt voneinander formulien werden. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das LHRH-Analogon 
Oder die Kombination der LHRH-Analoga und das Antiostrogen mit 
gewebeselektiver ostrogener Wirkung gemeinsam formuliert werden. 

13. Verwendung eines LHRH- Analogous oder einer Kombination von LHRH- 
Analoga und eines Antiostrogens mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung zur 
Behandlung von gynakologischen Storungen, insbesondere zur Behandlung von 
Endometriosen und Myomen. 

14. Verwendung gemaB Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB LHRH- 
Analogon und Antiostrogen gleichzeitig und/oder zeitlich sequentiell 
angewendet werden. 

15. Verpackungseinheit umfassend zwei raumlich getrennt konfektionierte 
Wirkstoffe, von denen der eine Wirkstoff ein LHRH-Analogon oder eine 
Kombination von LHRH-Analoga und der andere Wirkstoff ein Antiostrogen 
mit gewebeselektiver ostrogener Wirkung ist, und umfassend als dritten 
Bestandteil einen Informationshinweis zur gleichzeitigen und/oder zeitlich 
sequentiellen Applikation dcrDarreichungsformen. " - * 
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INTERN ATI ON ALER RECHERCHENBERJCHT 



Interna ' aJes AJctenzeichcn 

PCT/EP 97/00395 



Fcid I Bcmcrkunj^en zu den Anspriichcn. die sich mis nicht recherchicrbar crwiescn haben iFbrtsetzung von Punkt I aur Blatt I ) 



OcmaO ArtikeJ 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bcsununie Anspruchc kcin Rccherchenbcrtcht erstellL 
1- I X I Anspruche Nr, 

well Sie sich auf GegensLvtde bczichen. 2U dcren Recherche die Behbrde nichi verpflichbei isu namlich 

Bemerkung: Obwohl der(die) Anspruch(uche) 13-14 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen 
Kwrpers be2ieht(en), wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich 
auf die angefiihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung, 

2. I I Anspruche Nr. 

weii SIC «ch auf Teile der international en Anmeldung beziehen. die den vorgeschrtebenen Anfordcrungen so wenig entsprechen 
dafi eine sinnvoile inurrnauonale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann. namlich 



3. j j Anspruche Nr. 

weii ej sich dabci um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Saiz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgeia£3t xind. 



FcId II BemerkuRfrcn bci manfrclnder Einhcitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 aur Blati I) 



Die tnterna.uonaJe Recherchcnbehorde hat fcsigesiellt, daB diese mtemauonale Anmeldung mchrere Erfindungcn enihalL 



! I ^* Anmeider aJie erforderlichen zusaizlichen Recherchengebuhrcn rechizeiug enu-tchtei hat. erstrccki sich dieser 
' iniernauonaie Recherchen bench i auf aJJe recherchierbarcn Anspruche der mternaiionaien Anmeldung. 

D* fiir aite recherchterbaren Anspruche die Recherche ohne etncn Ar beitsauf wand durchgefiihrt werden konnte. der einc 
ruiatthche Recheraiengebuhr gercchiferugt hatte, hat die Iniernauonale Recherchcnbehorde nicht zur Zahiung emer solchen 
Cebuhr aufgeforderL 

t. I I Da der Anmeider nur cinige der erfordcrhchen zusaxztichen Recherchengebuhrcn rechtzcitig enirichiei hat, crsireckt sich diexer 

miernauonaJe Recherchen bericht nur auf die Anspruche der mternauonalen Anmeldung, fur die Gebiihren entrichtet worden 

smct namltch auf die Anspruche Nr. 



Der Anmeider hat die crforderiichen zusacziichen Recherchengebuhrcn nicht rechtzetiig entrichtet. Der intemationaJe Recher- 
fl^C**"'^^* ^^"^"^^^^ **** Anipruchen zuersi erwahnte Erfindung; dtese isi in folgenden Anspruchen er- 



Bcmcrkunffcfi hinsichUich ones Widerspruchs 



I I Die zusatzJichcn Gebiihren wurden vom Anmeider unter Widerspruch gezahlL 
I I Die Zahiung zusatzlicher Gebiihren crfolgie ohne Widerspruch. 
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